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接触濃度で両alkaloidsの細胞内取り込み戯を比較すると，レセルピンに比してＤＭＡＲは約３倍多く取り込ま
れることが明らかとなった．一方，両aIkaIoidsの細胞内取り込みに対してVBL1x10-6-10-0Mは何ら相互作
用を示さなかった．
４．細胞膜ATPaSe活性に及ぼすレセルピン，ＤＭＡＲ及びＶＢＬの影蓉
ＡＨ６６細胞膜の（Ｎａ十一Ｋ+)ATPase，Mg2＋ATPase,Ｃａ2＋ATPase,(Ca歩-Ｍ92+）ATPase活性はそれぞれ，
12.20±0.59,11.68±0.82,15.98±2.44＃molPi/ｍｇ蛋白/ｈであった．これらのATPaseに対してレセルピンは
lx10~`Ｍ以上で(Ｎａ十一Ｋ+)ATPaseには影縛せず，Mg2＋ATPase及びＣａ2＋ATPase活性を抑制した．（Ca2+－
Ｍ92+）ATPase活性は0.5％ＤＭＳＯで強く抑制されたが，レセルピンでは回復傾向を示した．、ＭＡＲは
lx10-`Ｍで(Ｎａ+-Ｋ+)ATPascを除く全てのATPase活性を抑制した(TablelV)．
５．VBL,レセルピン及びＤＭＡＲの粗Microtubuleに対する作用
ＡＨ６６細胞をレセルピンあるいはＤＭＡＲの共存あるいは非共存下，ＶＢＬＬ１ｘ１０－７Ｍにて１時間処理した後
の細胞内ＶＢＬ量と粗microtubuIe画分へのＶＢＬ結合量を示したのがＦｉｇ．２である．ＶＢＬ単独処理での粗
microtubule画分へのＶＢＬ結合率は，細胞内ＶＢＬ量の約1.5％であった．一方，レセルピンやＤＭＡＲの併
用により細胞内ＶＢＬはそれぞれ増加するが，それに応じて粗microtubuleへのＶＢＬの結合Ｈ１も増加し，両
RauwolfiaalkaloidsはＶＢＬのmicrotubuleへの結合率を変化させることばなかった．次いで，これらの薬物の
microtubuIe再構成(重合)への影響を検討したのがFig.３である．薬物無添加の粗microtubule溶液の重合度
は約１２分でｐｃａｋに達し．溶液の比粘度(j9sp）は最大となるが，ＶＢＬは濃度依存的に粘度の上昇を抑制した．
また，レセルピソも同様にmicrotubule溶液の粘度上昇を抑制し，再構成阻害作用を示し，ＶＢＬとの併用におい
ても相加的ではあるが，microtubuIe再構成を抑制した．しかし，ＤＭＡＲは，１×10~４Ｍにても．あるいはＶＢＬ
との併用にても粗microtubuIe溶液の比粘度を変化させることばなかった．
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 考察
Rauwolnaalkaloidsの制癌増強作用に関しては，
著者らは，レセルピソがマウス白血病L1210pや各
種のラット腹水肝癌2)について報告しているが，他
のalkaIoidsについては，レシナミソの大趨:がアル
キル化型制癌剤l-chloropropyl-2-chloromethyI
piperidineのL1210担癌マウスに対する治療効果
を高めることが知られているにすぎない.'＠)本報で
は，ラット腹水肝癌ＡＨ６６細胞に対するＶＢＬの増
殖抑制作用に及ぼす６種のRauwol6aalkaIoidsの
影響を検討したところ，３０分間の短時間処理では，
レセルピン，レシナミン，シロシンゴピソ，アジマ
リンが．ＶＢＬの細胞増殖作用を相乗的に高めたが，
ＤＭＡＲ，ヨヒソピンは併用効果を示さなかった．し
かし，これらのalkaIoidsとＶＢＬを２日間共存さ
せたところ，ＤＭＡＲやヨヒンビソもＶＢＬ増感作
用を示した．前報で著者らは．レセルビンのＶＢＬ
増感作用と細胞内ＶＢＬ蓄積作用が良い相関を示し，
これカルセルピソの併用機作の１つであることを示
した.`)そこでこれらのalkaloidsの細胞内ＶＢＬ取
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触した場合ＤＭＡＲがレセルピンより高い細胞内濃度を示すこと等より，、ＭＡＲの細胞内ＶＢＬ蓄積機序は
ATPase活性抑制作用より十分説明できる．
さて，RauwoIfiaaIkaIoidsによるＶＢＬ増感作用に論点をもどすと，Rauwol6aalkaIoidsはいずれも細胞内
ＶＢＬ濃度を高めることより，長時間処理によりＶＢＬの効果が強く表れることは理解できる．しかし,レセルヒ
ソを始めとする４種のalkaIoidsは３０分の処理によってもＶＢＬの効果を高めた．ＶＢＬの主たる制癌機作は．
microtubuIeに結合しその重合を阻止することにより有糸分裂を阻害することによることはよく知られた事実で
ある.6）そこで，RauwoI6aaIkaloidsのmicrotubuleに対する影響に興味が持たれた．レセルピン，ＤＭＡＲと
もＶＢＬの細胞内microtubuleへの結合には影響しなかった．しかしレセルピソ自身にもmicrotubule重合抑制
作用が報告されており,7）本実験においても，レセルピン５×10~`Ｍは対照に比してmicrotubuleの重合による
比粘度を約１/３に抑制し，ＶＢＬとの併用においても相加的にmicrotubuIeの重合を抑制した．しかし，ＤＭＡＲ
には全くそのような作用はなかった．一方，レセルピン３×10-6ＭはＶＢＬの効果を２．５倍に(TableI),ZxlO-6
Mでは約７０倍に高める鋤が，それぞれ単独では細胞増殖には影響を示さない．ところが，細胞容積よりレセル
ピソの細胞内濃度を換算すると細胞外液濃度の約６．５倍に達することが示されている.3D)すなわち，細胞内でレ
セルピソがmicrotubuIeと接する濃度は極めて高いことが予想され，ＶＢＬの作用と併せて短時間の接触にても
細胞機能に強力なｄａｍａｇｅを与えることができるものと考えられる．
以上より，Rauwolfiaalkaloidsはすべて細胞内ＶＢＬ蓄積をもたらすが，aIkaloidsのうちのある種のものは，
細胞microtubuleに対してＶＢＬと協力的に作用することが明らかとなった．したがって，Rauwol6aalkaloids
は作用機序の違いに基づき処理計画を選択することにより，ＶＢＬの細胞増殖抑制効果を相乗的に高めることが
できることを示した．
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